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研究成果の概要（和文）：本研究の結果、急性骨髄性白血病(AML)において、Hes1は AMLの増殖
に関わるサイトカイン受容体の発現を抑制することにより、腫瘍抑制因子として働いているこ
とが明らかとなった。Hes1 欠損白血病細胞は Hes1 野生型白血病細胞より増殖能が亢進してい
るが、サイトカインシグナル阻害剤により Hes1欠損白血病細胞の増殖は抑制された。白血病の
新たな戦略的治療を考案する上で基礎となる大変重要な研究であると考えられた。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We clarified the novel tumor suppressive roles of Hes1 in acute myeloid leukemia. The 
mechanism was downregulation of cytokine signaling by transcriptional repression of 
cytokine receptor by Hes1. Growth rate of Hes1-null leukemic cells was higher than that of 
control cells, which was abrogated by specific inhibitor for cytokine signaling. These data 
provide a novel insight into a target therapy for myeloid leukemia.  
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１．研究開始当初の背景 
(1) Notchシグナルと造血器腫瘍 
 Notch シグナルは造血細胞の発生・分
化・機能において多彩な機能を有することが
知られる。なかでも、T 細胞の分化において
はもっとも重要なシグナル機構であること
が知られていた。2004年に T細胞性白血病の
約 50%に活性型変異がみられることが報告さ
れ、Notch シグナルが血液細胞の正常の分化
と腫瘍化の双方に非常に重要であることが
示された。近年になり、慢性骨髄単球性白血
病においては、Notch シグナルが腫瘍抑制的
に働く、ということが報告された。このこと
から、造血器腫瘍において Notchシグナルは
腫瘍化と腫瘍抑制の 2面性を持つと考えられ
るようになった。 
(2)骨髄性白血病における Notch-Hes1シグナ
ルの役割-本研究の背景となる申請者のこれ
までの研究の成果 
申請者は大学院時代から Notchシグナルの
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造血細胞の中でも骨髄球の分化と白血病化
に焦点をあて、研究に取り組んできた。骨髄
球系前駆細胞において、Hes1（Notch シグナ
ルの下流の転写因子）を過剰発現させると、
骨髄球系前駆細胞は未分化な芽球様の形態
を維持して増殖し続けることを見いだした。
また Hes1 と BCR-ABL を同時に骨髄球系前駆
細胞へ導入し、致死量放射線照射したマウス
へ移植したところ、急性骨髄性白血病様の病
気を発症した。この結果は慢性骨髄性白血病
の急性転化において Hes1 と BCR-ABL の協調
的発現が重要であることを示唆していた。 
申請者は、これらの知見を元に、骨髄性白
血病の中でも最も頻度の高い急性骨髄性白
血病において、Notch-Hes1シグナルの役割を
明らかにしたいと考えた。とりわけ、白血病
においても白血病幹細胞とよばれる一部の
分画が白血病の維持、進展に重要であること
が広く知られていることから、白血病幹細胞
における役割を明らかにしたいと考えた。 
 
2. 研究の目的 
急性骨髄性白血病の病態における
Notch-Hes1 シグナル経路の役割を明らかに
するために研究を行った。 
 
3.研究の方法 
MLL 融合遺伝子 MLL-AF9 による白血病モデ
ルを用いることとした。MLL-AF9 は白血病患
者でしばしばみられる融合遺伝子であり、マ
ウス骨髄細胞に導入することで、細胞を不死
化し、また致死量放射照射したマウスへ
MLL-AF9 導入骨髄細胞を移植することで、白
血病を発症するという実験系がしばしば用
いられている。 
RBP-Jk コンデイショナルノックアウトマ
ウス由来骨髄造血前駆細胞をセルソーター
により分取した。レトロウイルスを用いて、
MLL-AF9 および Cre リコンビナーゼあるいは
コントロールウイルスを共感染した(以下
MLL-AF9-RBP-Jk 欠損白血病細胞あるいはコ
ントロール細胞と称する)。In vitro の液体
培養により増殖能を評価した。さらに、致死
量放射線照射したマウスへ移植した。 
また、Hes1欠損マウスは胎生致死であるこ
とから、胎児肝由来造血前駆細胞を用いた。
すなはち、MLL-AF9を Hes1欠損マウスあるい
はコントロールマウスの胎児肝由来造血前
駆細胞に導入し、増殖能評価、および致死量
放射線照射したマウスへ移植した (以下
MLL-AF9-Hes1 欠損白血病細胞あるいはコン
トロール細胞と称する)。 
さらに、MLL-AF9-Hes1欠損細胞およびコン
トロール細胞から RNAを抽出し、mouse exon 
gene ST array (Affymetryx社)により遺伝子
発現を網羅的に解析した。 
 
4.研究成果 
MLL-AF9-RBP-Jk 欠損白血病細胞および
MLL-AF9-Hes1欠損白血病細胞は、それぞれの
コントロール細胞より増殖が亢進していた。 
また、MLL-AF9-RBP-Jk欠損白血病細胞およ
び MLL-AF9-Hes1 欠損白血病細胞を致死量放
射線照射したマウスへ移植し、白血病の発症
を観察したところ、コントロール細胞よりい
ずれも早期に白血病を発症し、死亡すること
を見出した(図 1)。すなはち、MLL 白血病モ
デルでは、Notch シグナルは腫瘍抑制シグナ
ルとして働くことが明らかとなった。 
さらに、網羅的な遺伝子発現解析によるス
クリーニングから、MLL-AF9-Hes1欠損白血病
細胞では、コントロール細胞より、骨髄性白
血病の増殖シグナルとして知られるサイト
カイン受容体の発現が上昇していることを
見いだした（図 2）。 
MLL-AF9-Hes1 欠損細胞ではサイトカイン
刺激により、サイトカイン受容体のリン酸化
が促進されることを見いだした。サイトカイ
ン阻害剤を用いることにより、MLL-AF9-Hes1
欠損 MLL細胞の増殖は抑制された。 
  
[今後の展望] 
本研究から、Notch-Hes1シグナルは急性骨
髄性白血病モデルにおいては、腫瘍抑制因子
としてはたらく、ということが明らかとなっ
た。さらには、Notch-Hes1下流のシグナル経
路を明らかにするとともに、シグナル阻害剤
による治療モデル構築の基礎となる成果が
えられた。骨髄性白血病は、既存の治療法に
より治癒するのは一部にとどまることから、
新しい概念による治療法の開発が急務であ
る。本研究をさらに発展させることにより、
トランスレーショナルな成果をあげること
が期待される。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 MLL-AF9 導入 Hes1 欠損細胞あるいは
コントロール細胞によるマウス白血病の発
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図 2 MLL-AF9-Hes1 欠損およびコントロール
白血病細胞におけるサイトカイン受容体の
発現 
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